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論文題目 
Recognition Mechanism of Dibenzoylhydrazines by Human P-glycoprotein 
（ヒトP-糖タンパク質によるDibenzoylhydrazine類縁体認識機構の解明） 
（論文内容の要旨） 
 P-糖タンパク質 (P-gp) は腫瘍細胞における多剤耐性の原因因子として見出され
たABCトランスポーターの 1 種で、ヒトでは小腸、肝臓、脳、腫瘍細胞などで発
現し、ATP 依存的に異物や薬物を細胞内から細胞外に排泄するポンプとして機能
している。P-gp は分子量約 300〜2,000 の中性あるいは塩基性の多様な化合物を認
識するが、その基質認識機構については不明な点が多い。Dibenzoylhydrazine 類縁
体 (DBHs) は、昆虫生育制御剤（殺虫剤）として見出された 2 個のベンゼン環構
造を持つ化合物である。DBHs は、ヒト P-gp 精製タンパク質を用いたアッセイ系
においてATP加水分解活性を示すが、実際に P-gp により認識され輸送されている
かについての知見は得られていない。そこで、本研究では、片方のベンゼン環の側
鎖構造が異なる 2 系統の DBHs（3,5-Me2 体および2-Cl 体） をモデル化合物とし
て選択し、P-gp による DBHs の認識機構を解明することを目的とした。主な研究
内容は以下のとおりである。 
(1) DBHs が P-gp により排泄されるかどうかについて検討した。ヒト P-gp 発現
細胞を用いた in vitro 輸送試験の結果、P-gp による DBHs の輸送は検出できなか
った。高い受動的膜透過性を有する化合物の評価を in vitro 輸送試験を用いて行っ
た場合、P-gp による能動輸送を検出できないことが知られている。DBHs は高い
受動的膜透過性を持つため、ラットの脳移行性を指標としたin vivo試験を用いて、
DBHsが P-gpにより排泄されるかどうかについて検討した。本試験系は、in vitro 
輸送試験より高感度に、化合物がP-gp の輸送基質となるかどうかを評価できる。
その結果、DBHsのラット脳移行性は、2種類のP-gp 阻害剤により有意に上昇し
た。従って、 in vivo 動物試験において  DBHs は P-gp の輸送基質であることが
明らかになった。 








さらに、3,5-Me2 体においては、他方のベンゼン環  4 位が誘起的に電子求引性で
















(4) (1)-(3)で得られた知見に基づき、以下のような P-gp による DBHs の認識機構
を提案した。① DBHs は疎水的相互作用により脂質二重膜へ分配する。② P-gp 
の細胞質に近いやや親水的な領域に、電子的相互作用により結合する。③ P-gp 内
の空洞を通り、疎水領域に移動する。④ ATP の加水分解によって得られたエネル
ギーを駆動力として P-gp のコンホメーションが変化し、排泄される。 
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(1) In vitro 輸送試験より高感度なラットの脳移行性を指標とした in vivo 試験を
用いて、DBHs がP-gp の輸送基質であることを明らかにした。 
(2) 2系統のDBHsを用いて、それらのP-gp によるキニジン（P-gp の基質）輸送
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